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C et avis de la commission de la 
Transparence de la HAS consacre 
au tacrolimus (Protopic), immuno- 
suppresseur sous forme topique indique 
dans la dermatite atopique, pose pro- 
bleme aux cliniciens et aux patients. 

Aujourd’hui, les strategies de prise en 
charge de la dermatite atopique se 
concentrent sur deux objectifs primor- 
diaux : traiter efficacement les poussees 
(traitement d’attaque) et prevenir ou re- 
tarder les recurrences (traitement d’entre- 
tien ou de maintenance). 

Le traitement des poussees de der- 
matite atopique moderees a severes repose 
en premiere intention sur la corticotherapie 
locale, generalement appliquee sur les le- 
sions une fois par jour jusqu’a amelioration. 1 
Ce traitement a un rapport benefice-risque 
largement positif chez l’enfant et l’adulte, 
mais il est sous-utilise et mal utilise en 
France. Cela est en partie du a la frequente 
crainte des parents et des patients (et par- 
fois des soignants) d’utiliser ce traitement 
(corticophobie) . Malgre les donnees de 
l’autorisation de mise sur le marche, en 
pratique clinique l’utilisation du tacrolimus 
topique en traitement des poussees severes 
ne repondant pas a la corticotherapie locale 
n’est pas une strategie therapeutique habi- 
tuelle. En raison, d’une part de la non-supe- 
riorite du tacrolimus topique dans cette 
indication par rapport aux corticoides lo- 
caux, 2 d’autre part de la mauvaise tolerance 


immediate locale du tacrolimus pendant 
une poussee severe, et enfin parce que la 
resistance a une corticotherapie locale bien 
conduite en traitement d’attaque est fina- 
lement exceptionnelle. Etonnamment, c’est 
pourtant la seule indication donnant droit 
aujourd’hui au remboursement en France. 

Le traitement d’entretien consiste le 
plus souvent a appliquer le traitement (cor- 
ticotherapie locale ou tacrolimus topique) 
2 a 3 fois par semaine sur les zones habi- 
tuellement touchees pendant plusieurs 
mois. Cette strategie therapeutique, plebis- 
cite par de nombreux patients, a ete favo- 
rablement evaluee au cours des dernieres 
annees en termes d’efficacite versus 
placebo et de tolerance a moyen terme. 3 
En pratique, le tacrolimus topique est sur- 
tout utilise selon cette strategie qui 
s’adresse a des patients atteints de formes 
chroniques severes de l’enfant et de l’adulte. 
Ces patients sont relativement peu nom- 
breux mais posent des problemes de prise 
en charge majeurs. En effet, la corticothe- 
rapie locale est souvent utilisee chez eux 
de maniere quasi continue, et le tacrolimus 
topique est une alternative efficace et bien 
toleree dans certaines localisations a risque 
d’effets secondaires des corticoides locaux 
comme le visage et le cou chez l’adulte, 4 les 
grands plis, ou la face interne des cuisses 
chez l’adolescent. II est vrai que la cortico- 
therapie locale est, elle aussi, efficace en 
traitement d’entretien et que nous ne 


disposons pas d’etude comparant l’effica- 
cite des corticoides locaux et du tacrolimus 
topique dans cette strategie. Mais est-ce 
une raison suffisante pour ne pas rembour- 
ser ce traitement dans cette indication qui, 
en realite, est la plus utile ? 

Ainsi, la decision de restreindre le rem- 
boursement au traitement des poussees 
severes de dermatite atopique chez l’adulte 
et de ne pas rembourser l’indication du 
traitement d’entretien nous semble decon- 
nectee de la pratique des prescripteurs et 
des recommandations actuelles. 5 ’ 6 Meme 
utilisee de fagon optimale, la corticothera- 
pie locale ne regie pas tous les problemes 
et ne saurait etre la seule option therapeu- 
tique disponible en France avant le recours 
aux traitements immunosuppresseurs sys- 
temiques ou a la phototherapie. 

Des la commercialisation du tacrolimus 
aux Etats-Unis en 2000 et en Europe en 
2002, la question de la tolerance a long 
terme du tacrolimus topique a inquiete a 
juste titre la communaute medicale et les 
patients car il s’agit d’un immunosuppres- 
seur qui, administre per os, peut entrainer 
des effets indesirables graves. Si des don- 
nees de tolerance a long terme inquietantes 
etaient disponibles a l’avenir, il nous sem- 
blerait legitime de ne plus autoriser l’utili- 
sation du tacrolimus topique (et non d’en 
retreindre le remboursement) ; mais, a 
notre connaissance, les donnees publiees 
actuelles concernant sa tolerance a long 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL 65 

Juin 2015 


748 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



terme ne font etat d’aucune relation de 
causalite entre l’utilisation de ce traitement 
et la survenue de cancers cutanes ou de 
lymphomes . 7 

En conclusion, cette decision conduit, en 
pratique, a priver un groupe de patients 
atteints de dermatite atopique moderee a 
severe chronique du seul traitement to- 
pique permettant une alternative aux cor- 
tico'ides locaux. Cela ne nous parait pas 
relever d’une avancee dans la prise en 
charge des patients mais plutot d’un recul. 
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SYNTHESE D’AVIS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE 


PROTOPIC (tacrolimus), immunosuppresseur en topique 

Dans la dermatite atopique, avis defavorable au remboursement : 

- avant 16 ans, quelle que soit la gravite des poussees ; 

- a partir de 16 ans, dans les poussees moderees ; 

- chez I’enfant et I’adulte, en traitement d’entretien 

Interet clinique faible, a partir de 16 ans, 

dans les poussees severes en echec aux dermocorticoYdes 

L’essentiel 


I PROTOPIC a I’AMM dans la dermatite atopique moderee a severe : 

- dans le traitement des poussees chez I’adulte et I’adolescent de plus de 16 ans en cas d’intolerance ou de 
reponse inadequate aux traitements conventionnels, notamment les dermocortico'ides, et chez I’enfant (de 
2 ans et plus) qui n’a pas repondu de fagon adequate aux traitements conventionnels tels que les dermo- 
cortico'ides ; 

- en traitement d’entretien en cas d’exacerbations tres frequentes (> 4/an), chez des patients qui ont eu une 
reponse initiale a un traitement par tacrolimus pommade (2 fois par jour pendant 6 semaines au maximum). 

» Du fait des donnees d’efficacite et de tolerance, PROTOPIC n’a plus d’interet clinique chez I’enfant ou en 
traitement d’entretien. 

I II peut etre utilise chez I’adolescent de 16 ans ou plus et chez I’adulte, en ca de dermatite atopique severe 
apres echec d’un traitement par cortico'ides bien utilises. 


Strategie therapeutique 

■ Le traitement de la dermatite atopique comprend le traitement des poussees et sur la prevention des recidives. 

■ Les dermocortico'ides constituent le traitement symptomatique de reference. 

En cas de non reponse aux dermocortico'ides, la cause doit en etre recherchee, telle qu’une mauvaise observance, une 
mauvaise qualite d’application ou une corticophobie. L’ education therapeutique peut alors permettre de poursuivre avec 
succes le traitement par dermocorticoi'de. 

■ En cas d’echec persistant, on peut employer : 

• chez I’enfant, la phototherapie UVA-UVB ou UVB a spectre etroit, qui ne peut etre utilisee qu’apres avis specialise 
et seulement en cas de poussee severe a partir de 12 ans (risque mutagene/carcinogene). 

• chez I’adulte, le tacrolimus dans les poussees severes refractaires aux cortico'ides et peu etendues. La photothera- 
pie et la ciclosporine sont reservees aux formes severes et etendues. 

■ La prevention des recidives repose sur I’application reguliere d’emollients, les mesures d’hygiene, la suppression des 
facteurs irritant la peau et des facteurs allergiques, et I’education therapeutique. Cette prevention peutfaire appel ega- 
lement aux dermocortico'ides locaux en traitement intermittent (2 applications par semaine). 

■ Place de la speciality dans la strategie therapeutique 

PROTOPIC peut etre propose en deuxieme intention dans les poussees severes peu etendues de dermatite atopique, 
principalement du visage et du cou, chez I’adulte et I’adolescent de plus de 16 ans, en cas de reponse inadequate ou 
d’intolerance aux dermocortico'ides. 

II n’a de place ni dans la prise en charge de la dermatite atopique de I’enfant jusqu’a 16 ans quelle qu’en soit sa gra- 
vite, ni dans le traitement des poussees, ni en prevention des recidives. 

Donnees cliniques 

■ Trois etudes observationnelles ont evalue le risque carcinogene sur de larges cohortes de patients. Leur suivi de 2,6 ans 
au maximum et les nombreux facteurs de confusion rendent leur interpretation difficile. 

- Dans une premiere etude, I’incidence des cancers, en particular des lymphomes cutanes a cellule T, des melanomes 
et des carcinomes cutanes a ete plus elevee chez les patients atteints de dermatite atopique. Toutefois, le lien poten- 
tiel avec I’exposition au tacrolimus n’a pas ete analyse. 

- Dans une deuxieme etude sur une cohorte de patients atteints de dermatite atopique, dont 31 % d’enfants, le risque 
de lymphome n’a pas ete augmente chez les patients exposes au tacrolimus par rapport a ceux atteints de dermatite 
atopique et non traites. 

- Dans une troisieme etude chez 953 064 patients traites pour une dermatite atopique ou un eczema, dont 4 % (n = 
38 682) par inhibiteur de la calcineurine topique, le risque de lymphome T a ete plus important chez les patients expo- 
ses au tacrolimus topique que chez les patients non exposes (HR 3,1 ; 1C 95 % = [1,4; 6,9]). 

■ Les donnees de pharmacovigilance n’ont pas permis d’etablir un lien de causalite entre le developpement de cancers 
et une exposition au tacrolimus, en raison d’un recul insuffisant et de facteurs de confusion. 


Interet du medicament 

■ Dans le traitement des poussees de dermatite atopique, le service medical rendu* est insuffisant : 

- chez I’enfant de 2 ans et plus quelle que soit la gravite, 

- chez I’adulte et I’adolescent de 16 ans et plus dans les formes moderees. 

■ En traitement d’entretien, le service medical rendu est insuffisant quel que soit I’age et la gravite. 

Dans ces cas, avis defavorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 

■ Dans le traitement des formes severes en echec aux traitements conventionnels, tels que les dermocortico'ides chez 
I’adulte et I’adolescent de 16 ans et plus, le service medical rendu est faible. 

Et dans ce cas, avis favorable au maintien du remboursement. 


* Le service medical rendu par un medicament (SMR) correspond a son interet en fonction notamment de ses performances cliniques et de la 
gravite de la maladie traitee. La Commission de la transparence de la HAS evalue le SMR, qui peut etre important, modere, faible, ou insuffisant pour 
que le medicament soit pris en charge par la solidarity nationale. 
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Ce document a ete elabore sur la base de l’avis de la commission de la transparence du 20 novembre 2013 (CT-12607), disponible sur www.has-sante.fr 





